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© p-aminoestry anilidow kwasu salicylo- 

wego o wzorze ogolnym przedstawionym na 
rysunku, w kt6rym R 1 oznacza: grape, feny- 
lowa^ grupq metylowaj grup? fenylowa^pod- 
stawiona^ w pozyeji para lub meta lub orto /\ /^^C / ^ 

przez atom chlorowca, grup? nitrowa^ R 2 oz- fj Y || \p S 

nacza: grup? alkilowa, 0 lancuchu prostym [I J 0 

Y~ lub rozgalezionym o C,-C 12 , grup? alkilow^ \^ V C — 

CD podstawiona, przez fenyl, grape, hydroksy- II 
Iowa, lub grup? karbometoksylowa^ R 3 ozna- V 

^ cza: atom wodoru, grup? alkilowa. identyczna. 

O lub rozna. w odniesieniu do grupy alkilowej 

^ R 2 , R 4 oznacza usytuowany w pozyeji para 

5. lub meta lub orto atom chlorowca. 
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Zastrzezenie patentowe 

P-aminoestry anilidow kwasu salicylowego o wzorze ogolnym przedstawionym na rysun- 
ku, w ktorym R 1 oznacza: grupe fenylowaj grupe metylowaj grupe fenytowa_podstawiona_w po- 
zycji para lub meta lub orto przez atom chlorowca, grupe nitrowa^ R 2 oznacza: grupe alkilowa o 
lancuchu prostym lub rozgal^zionym o C r C, 2 , gnrpe alkilow^.podstawiona_ przez fenyl, grupe. 
hydroksylowa, lub grupe karbometoksylow^, R 3 oznacza: atom wodoru, grape alkilowa, lden- 
tycznajub rozna, w odniesieniu do grupy alkiiowej R 2 , R 4 oznacza usytuowany w pozycji para lub 
meta lub orto atom chlorowca. 



Przedmiotem wynalazku s^nowe zwiazki z grupy (3-aminoestrow anilidow kwasu salicy- 
lowego o wzorze ogolnym przedstawionytn na rysunku. p-aminoestry anilidow kwasu salicylo- 
wego nie sa_ znane. 

Z opisu patentowego Japonii nr 5318732, niemieckiego nr 1126374, Stanow Zjednoczo- 
nych Ameryki Poinocnej nr 3079297 znane sa^estry anilidow kwasu salicylowego, w ktorym w 
czajsteczce anilidu kwasu salicylowego atom wodoru w grupie hydroksylowej zostal zastapiony 
grup^acylowa^ pochodzaca, od alifatycznych kwasow karboksylowych lub z opisu patentowego 
Stanow Zjednoczonych Ameryki Poinocnej nr 2802029 od aromatycznych kwasow karboksylo- 
wych. Zwiazki te byly otrzymane w reakcji kondensacj i pochodnych O-acylowanego kwasu sali- 
cylowego z anilina, lub pochodnymi aniliny i wykazujq. aktywnosc fungicydowa, podohna_ do 
aktywnosci biologicznej anilidow kwasu salicylowego. 

Przedmiotem wynalazku sei nowe zwiajzki z grupy (3-aminoestrow anilidow kwasu salicy- 
lowego o wzorze ogolnym przedstawionym na rysunku, w ktorym R 1 oznacza: grupe fenylow% 
grupe metylow^ grupe fenylowa, podstawiona_ w pozycji para lub meta lub orto przez atom chlo- 
rowca, grupe. nitrowaj R 2 oznacza: grupe. alkilow^ o lancuchu prostym lub rozgalezionym o 
C|-C 12 , grup§ alkilowa, podstawiona^ przez fenyl, grupe hdyroksylowa, lub grupe karbometoksy- 
lowa^ R 3 oznacza: atom wodoru, grupe alkilowa^ identyczna, lub rozna_ w odniesieniu do grupy al- 
kiiowej R. 2 , R 4 oznacza usytuowany w pozycji para lub meta lub orto atom chlorowca. 

Zwiazki wedrug wynalazku objete wzorem ogolnym przedstawionym na rysunku, wyka- 
zuja_dziaianie fungicydowe. Wyniki badan biologicznych llustruje tabela 1 . Zostary one otrzyma- 
ne w reakcji addycji amin do a,p-nienasyconych estrow anilidow kwasu salicylowego. Szczeg6k>we 
sposoby otrzymywania pochodnych wedrug wynalazku przedstawiono na przykladach. 

Przykfad I. Synteze prowadzi sie w trzech etapach. W pierwszym etapie otrzymuje sie 
chlorek cynamoilu. Do 29,6 g (0,2 mola) kwasu cynamonowego w 1 50 ml bezwodnego benzenu 
dodaje sie 17 ml (0,25 mola) swiezo oddestylowanego chlorku tionylu i ogrzewa do wrzeniapod 
cModnica,zwrotna_ przez 4 godzmy. Nastepnie oddestylowuje sie na wyparce prozmowej benzen 
i nadmiar chlorku tionylu, a pozostaiosc destyluje sie pod zmniejszonym cisnieniem, uzyskujac 
27 g chlorku cynamoilu o temperaturze wrzenia 152-3731,99 • 10 2 Pa (po zakrzepnieciu t.t. 
35-6°), ktory wykorzystuje sie w drugim etapie do syntezy cynamonianu N-(4-chlorofeny- 
lo)amidu kwasu salicylowego. 

Do roztworu 24,8 g (0, 1 mola) N-(4-chlorofenylo)amidu kwasu salicylowego i 1 4 ml (0, 1 
mola) trietyloaminy w 250 ml bezwodnego chloroformu wkrapla sie 16 > 7 g 90,1 mola) chlorku 
cynamoilu w 60 ml bezwodnego chloroformu, utrzymujac temperature mieszaniny w granicach 
30-35°. Po zakohczeniu wkraplania roztwor ogrzewa si? przez 1 godzine w temperaturze 50°, a 
nastepnie odparowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem chloroform. Do pozostalosci dodaje sie 
300 ml wody, odsacza sie wydzielony osad, ktory przemywa sie 3% roztworem kwasu solnego, 
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kilkakrotnie wod^, a nast?pnie suszy si? i krystalizuje zacetonu. Otrzymuje si? 29,5 g (78% wy- 
dajnosci) produktu o t.t. 169-170°, ktory uzywa si? w trzecim etapie syntezy. 

Do roztworu n-propyloaminy (1 ml) w 60 ml etanolu dodaje si? w kilku porcjach roztwor 
3,775 g (0,01 mola) cynamonianu N-(4-chlorofenylo)amidu kwasu salicylowego w 60 ml dio- 
ksanu. Mieszanin? ogrzewa si? 2 godziny w temp. 50°, a nast?pme odparowuje na wyparce proz- 
niowej rozpuszczalniki i nadmiar propyloaminy. Pozostalosc krystalizuje si? z heksanu i acetonu 
uzyskuja_c3,32g(76%wydajnosci)p-fenylo~P-(N-propylo)aminopropionianuN-(4-chlorofeny- 
lo)amidu kwasu salicylowego o t.t. 99-100°. 

Analiza elementama dla wzoru C 25 H 25 CIN 2 0 3 (436,92) 

Wartosci obliczone (%): C=68,7 H=5,8 N=6,4 

Wartosci oznaczone (%): C=68,6 H=5,8 N=6,4 

P r z y k 1 a d II. Syntez? prowadzi si? w czterech etapach. W pierwszym etapie otrzymuje 
si? kwas p-chlorocynamonowy. 70 g (0,5 mola) aldehydu p-chlorobenzoesowego, 104 g (1 mol) 
kwasu malonowego, 200 ml pirydyny i 5 ml piperydyny ogrzewa si? na lazm wodnej przez 1 V 2 
godziny (do momentu zakonczenia wydzielania si? dwutlenku w?gla). Po ozi?bieniu mieszanin? 
reakcyjna. wylewa si? do lodu i 200 ml kwasu solnego. Wydzielony osad odsacza si?, przemywa 
zimna^ wooX i suszy. Po krystalizacji z etanolu otrzymuje si? 82 g kwasu p-chlorocynamonowego 
o t.t. 248-9°, ktory wykorzystuje si? w drugim etapie do syntezy chlorku p-chlorocynamoilu. 

36,5 g (0,2 mola) kwasu p-chlorocynamonowego i 40 ml swiezo destylowanego chlorku 
tionylu ogrzewa si? do wrzenia 1 V 2 godziny. Nast?pnie odparowuje si? pod zmniejszonym cis- 
nieniem nadmiar chlorku tionylu, a pozostalosc krystalizuje si? z chloroformu i heksanu. Otrzy- 
muje si? 35 g chlorku p-chlorocynamoilu o t.t. 77-8°, ktory wykorzystuje si? do syntezy 
p-chlorocynamonianu N-(4-chlorofenylo)amidu kwasu salicylowego w trzecim etapie procesu. 

Do roztworu 24,8 g (0,1 mola) N-(4-chlorofenylo)amidu kwasu salicylowego i 14 ml (0,1 
mola) trietyloaminy w 300 ml bezwodnego tetrahydrofuranu wkrapla si? roztwor 20,2 g (0,1 
mola) chlorku p-chlorocynamoilu w 100 ml tetrahydrofuranu z taka^szybkoscia^ aby temperatura 
mieszaniny nie przekroczyla 30°. Po zakoficzeniu wkraplania mieszanin? ogrzewa si? przez 1 
godzin? w temperaturze 50°, a nast?pnie odparowuje si? tetrahydrofuran na wyparce prozniowej . 
Do pozostalosci dodaje si? 250 ml wody i odsacza wydzielony osad; osad przemywa si? 3% kwa- 
sem solnym, kilkakrotnie woda^ a nast?pnie suszy i krystalizuje z etanolu. Otrzymuje si? 32,5 g 
(79% wydajnosci) p-chlorocynamonianu N-(4-chlorofenylo)amidu kwasu salicylowego o t.t. 
213-4°, ktory uzywa si? w czwartym etapie syntezy. 

a) Do roztworu 0,73 g (0,01 mola) n-butyloaminy w i 00 mi etanolu dodaje si? w kilku po- 
rcjach roztwor 3,09 g (0,0075 mola) p-chlorocynamonianu N-(4-chlorofenylo)amidu kwasu sali- 
cylowego w 100 ml dioksanu. Mieszanin? reakcyjnq. ogrzewa si? do wrzenia przez okres 1 
godziny, a nast?pnie odparowuje na wyparce prozniowej rozpuszczalniki. Pozostalosc krystali- 
zuje si? z acetonu i heksanu uzyskujac 2,4 g (66% wydajnosci) p-(p-chlorofenylo)-f3-(N-buty- 
lo)aminopropionian N-(4-chlorofenylo)amidu kwasu salicylowego o t.t. 100-1°. 

Analiza elementama dla wzoru C 26 H 26 CI 2 0 3 N 2 (485,39) 
Wartosci obliczone (%): C=64,3 H=5,4 N=5,8 
Wartosci oznaczone (%): C=64,0 H=5,3 N=5,8 

b) 3,09 g (0,0075 mola) p-chlorocynamonianu N-(4-chlorofenylo)amidu kwasu salicylo- 
wego rozpuszcza si? w 1 00 ml dioksanu i dodaje do roztworu 2 ml 40% wodnego roztworu dime- 
tyloaminy w 100 ml etanolu. Mieszanin? reagentow pozostawia si? na 48 godzin w temp, 
pokojowej, anast?pnie odparowuje na wyparce prozniowej rozpuszczalniki. Pozostalosc, po wy- 
suszemu w eksykatorze prozniowym nad P 2 0 5 , krystalizuje si? z acetonu i heksanu. Uzyskuje si? 
2,23 g (68% wydajnosci) (3-(p-chIorofenyIo)-p , -(N,N-dimetylo)aminopropionian N-(4-chlorofe- 
nylo)amidu kwasu salicylowego o t.t. 116-7°. 

Analiza elementama dla wzoru C 24 H 22 CI 2 0 3 N 2 (457,34) 
Wartosci obliczone (%): C=63,0 H=4,8 N=6,l 
Wartosci oznaczone (%): C=63,2 H=4,8 N=6,l 
Przyklady otrzymanych zwiazkow zestawiono w tabeli 2. 
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Tabela 1 

Dzialanie fiingicydowe zwiazkow wediug wynalazku wyrazone cyframi 6, 3, 1 
odpowiadajacym zahamowaniu wzrostu kolonii grzybow testowych od 75% - 100% 
w zaleznosci od stezenia sbc w podlozu: 1 - w stezeniu 20 ppm, 3 - w stezeniu 10 ppm, 6 - w stezeniu 5 ppm. 
Warunki in vitro. 



Nr zwiazku wg tabeli 2 


Grzyby testowe 


Botrytis fabae 


Phytopthora 
cactorum 


Fusarium nivale 


Rhizoctonia 


Sclerotinia 
sclerotiorum 


1 


6 


6 


6 


6 


6 


2 


6 


3 


3 


3 


3 


3 


1 


3 


1 


3 


1 


4 


nie badano 


5 


nie badano 


6 


1 


1 


3 


1 


1 


7 


6 


6 


6 


3 


6 


8 


3 


3 


3 


3 


3 


9 


3 


3 


3 


3 


6 


10 




3 


3 


3 


1 


11 


3 


1 


6 


3 


3 


12 


1 


1 


6 


6 


1 


13 


3 


3 


6 


3 


1 


14 


3 


3 


3 


3 


3 


15 


nie badano 


16 


3 


1 


6 


1 


1 


17 


3 


6 


6 


6 


6 


18 


nie badano 


19 


3 


3 


6 


3 


1 


20 


6 


3 


6 


6 


3 


Karbendazym, znany 


6 


nb 


6 


6 


6 


Amid kwasu salicylo- 
wego, znany 


6 


6 


6 


6 


1 



Tabela 2 

Wlasnosci zwiazkow obj?tych wzorem ogdlnym przedstawionym na rysunlai 



Nr zwiazku 


Podstawniki 


t.t. eg 


R' 


R 2 


R 3 




1 


2 


3 


4 


5 


6 


1 


C 6 H 5 


CH 3 


H 


4'-Cl 


136-139 


2 


C 6 H 5 


C 3 H 7 


H 


4'-Cl 


99-100 


3 


C 6 H 5 


C 4 H 9 


H 


4'-Cl 


91-92 


4 


C 6 H S 


CH(CH 3 )C 6 H 5 


H 


4'-Cl 


140-144 
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cd. tabeli 2 



1 


2 


3 


4 


5 


6 


5 




CH 2 COOCH 3 


H 


4'-Cl 


119-120 


6 


C 6 H 5 


CH 3 


CH 3 


4'-Cl 


72-73 


7 


C 6 H 5 


C [2 H 25 


H 


4'-Cl 




8 


QH 5 


C3H7 


CO-CH 3 


4'-CI 




9 


4"-ClC 6 H 4 


CH 3 


H 


4'-Cl 


141-142 


10 


4"-ClC 6 H4 


C 3 H 7 


H 


4'-Cl 


106-108 


11 


4"-ClC 6 H 4 


C4H9 


H 


4'-Cl 


100-101 


12 


4"-ClC 6 H 4 


Q 2 H 25 


H 


4'-Cl 


100-103 


13 


4"-ClC6H 4 


CH 3 


CH 3 


4'-Cl 


116-117 


14 


4"-ClC 6 H4 


C3H7 


CO-CH 3 


4'-Cl 


88-90 


15 


4"-ClC 6 H 4 


CH 3 


CO-C 6 H 5 


4'-Cl 


172-173 


16 


4'-0 2 NC 6 H4 


C3H7 


H 


4'-Cl 


135,5-137 


17 


4"-ClC 6 H 4 


CH 2 -(CH 2 ) 3 -CH 2 




4'- CI 


156-158 


18 


C 6 H 5 


CH 2 -(CH 2 ) 3 -CH 2 




4'-Cl 


90-92 


19 


CH 3 


C 3 H, 


H 


4'-Cl 


44^5 


20 


C 6 H 5 


CH 2 CH 2 CH 2 OH 


H 


4'-Cl 


163-165 
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